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  67- 38/8831  زﻣﺴﺘﺎن/4، ﺷﻤﺎره 11دوره / داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮدﻣﺠﻠﻪ 
در اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ 95BNFD ﻫﺎي ژن  ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﺟﻬﺶ
  در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري
   
ﺳﻤﻴﻪ  ،* ﺟﻮاد ﺻﻔﺎري ﭼﺎﻟﺸﺘﺮي،** دﻛﺘﺮ ﺳﻴﺪ اﺑﻮاﻟﻔﺘﺢ ﺷﻴﺮﻣﺮدي،*ﻋﻔﺖ ﻓﺮﺧﻲ ،*ﻣﺮﻳﻢ ﻃﺎﻫﺮزاده ﻗﻬﻔﺮﺧﻲ
 ﮔﻞ ،† ﻣﺮﺿﻴﻪ رﺋﻴﺴﻲ،††ﻲﺳﻤﻴﻪ رﺋﻴﺴ ،† ﻓﺎﻃﻤﻪ آزادﮔﺎن،†ﻲﻟﺤﺴﻨاﻣﺮﺿﻴﻪ اﺑﻮ، ***ﻛﻴﻬﺎن ﻗﻄﺮه ﺳﺎﻣﺎﻧﻲ ،*اﺳﺪي
دﻛﺘﺮ ، •••دﻛﺘﺮ رﺿﺎ ﺣﺎﺟﻲ ﺣﺴﻴﻨﻲ، ••ﻣﻬﺪي ﺑﻨﻲ ﻃﺎﻟﺒﻲ، • ﭘﺮوﻳﻦﻧﺪا ،††† ﻏﻼﻣﺮﺿﺎ ﻣﺒﻴﻨﻲ،†اﻧﺪام ﺑﻨﻲ ﻃﺎﻟﺒﻲ
  1◊ﭼﺎﻟﺸﺘﺮي ﻣﺮﺗﻀﻲ ﻫﺎﺷﻢ زاده
 ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل وﺎن اﺳﺘ ﺳﺎزﻣﺎن ﺑﻬﺰﻳﺴﺘﻲ -ﭘﺰﺷﻚ ﻋﻤﻮﻣﻲ**ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد،   داﻧﺸﮕﺎه-ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ  ﻣﺮﻛﺰ- ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ*
،  ﺳﻠﻮﻟﻲﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت– ﭘﮋوﻫﺸﻲﻛﺎرﺷﻨﺎس † داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد، -دﻛﺘﺮي ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ، ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ*** ، ﺑﺨﺘﻴﺎري
-ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ وﻳﺮوس ﺷﻨﺎﺳﻲ†††،  داﻧﺸﮕﺎه  اﺻﻔﻬﺎن– داﻧﺸﺠﻮي ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ﮔﺮوه زﻳﺴﺖ ﺷﻨﺎﺳﻲ††  داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد،-ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ
 داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد، -ﮔﻴﺎﻫﺎن داروﻳﻲﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت -ﭘﺮﺳﺘﺎري ﻣﺮﺑﻲ•ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد،   داﻧﺸﮕﺎه- ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ،ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﺮﻛﺰ
  ن، داﻧﺸﮕﺎه ﭘﻴﺎم ﻧﻮر ﺗﻬﺮا-داﻧﺸﻴﺎر ﮔﺮوه ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻲ•••ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد،   داﻧﺸﮕﺎه-ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲ،  ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻣﺮﻛﺰ -ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژيﻛﺎرﺷﻨﺎﺳﻲ ارﺷﺪ ••
 .. داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﺷﻬﺮﻛﺮد- ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﺳﻠﻮﻟﻲ-اﻧﺴﺎﻧﻲ اﺳﺘﺎد ژﻧﺘﻴﻚ ◊
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ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﺷﺎﻳﻊ ﺗﺮﻳﻦ ﻧﻘﺺ ﺣﺴﻲ ﻋﺼﺒﻲ در اﻧﺴﺎن 
ن ﺟﺴﻤﻲ در دﻧﻴﺎ وﺟﻮد ا ﻣﻴﻠﻴﻮن ﻧﻔﺮ ﻧﺎﺗﻮ 054ﺣﺪود  .اﺳﺖ
 ﻣﻴﻠﻴﻮن ﻧﻔﺮ آﻧﻬـﺎ از ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ رﻧـﺞ ﻣـﻲ ﺑﺮﻧـﺪ 07دارد ﻛﻪ 
  ﻞ از ازدواجــﺪان ﺣﺎﺻـــﻧﻮاﻳﻲ در ﻓﺮزــﺷﻨﺎﻧ ﻮعـﺷﻴ (.1)
  
ﻋﻠـﻞ . (2،3)  ﮔـﺰارش ﺷـﺪه اﺳـﺖدرﺻـﺪ21/9 ﻠﻲـــﻓﺎﻣﻴ
 در  درﺻ ــﺪ05ﻛ ــﺪام ﺳ ــﻬﻢ  ژﻧﺘﻴﻜ ــﻲ ﻫ ــﺮ  ﻲ وــ ـــﻣﺤﻴﻄ
  ﻏﻴﺮﺳـﻨﺪروﻣﻲ  و اﻛﺜـﺮ ﻣـﻮارد ژﻧﺘﻴﻜـﻲ،داﺷـﺘﻪﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ 
 ﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮﺳـﻨﺪروﻣﻲ ﻧﺎ درﺻﺪ 57-58 ﺣﺪود .ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ 
  :ﭼﻜﻴﺪه
ﻣـﻮارد آن ارﺛـﻲ % 06ز  ﺗﻮﻟﺪ اﺳﺖ ﻛـﻪ ﺑـﻴﺶ ا 0001 در 1وﻗﻮع ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﭘﻴﺶ زﺑﺎﻧﻲ ﺣﺪود  :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف 
. ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ اﺧﺘﻼﻟﻲ ﻫﺘﺮوژن ﻣﺤﺴﻮب ﻣﻲ ﺷﻮد و ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻋﻠﻞ ﻣﺤﻴﻄﻲ، ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻳﺎ ﻫﺮ دو رخ دﻫـﺪ . ﻫﺴﺘﻨﺪ
ﻋﻨﻮان ﻋﺎﻣﻞ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻧﻮع ﻋﺼﺒﻲ ﻣﻌﺮﻓﻲ ﻪ رﻣﺰ ﻛﻨﻨﺪه ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﭘﮋواﻛﻴﻦ اﺳﺖ ﺑ  ﻛﻪ95BNFDﻫﺎي ژن   ﺟﻬﺶاﺧﻴﺮاً
 ﻧﺎﺷـﻨﻮاي ﻏﻴﺮﺳـﻨﺪروﻣﻲ، 001 در 95BNFDﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺎ ﻫﺪف ﺑﺮرﺳﻲ ﻧﻮع و ﻓﺮاواﻧﻲ . ﺷﺪه اﻧﺪ 
 .در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
 ﻛـﺪ   در ﻛﻞ اﮔﺰون ﻫﺎي 95BNFD آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ، ﻓﺮاواﻧﻲ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن- در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻮﺻﻴﻔﻲ:روش ﺑﺮرﺳﻲ
. اﺳـﺘﺨﺮاج ﺷـﺪ  از ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺧﻮن ﻣﺤﻴﻄﻲ ﺑﻪ روش اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﻓﻨﻞ ﻛﻠﺮوﻓﺮم AND. ﮔﺮدﻳﺪﻛﻨﻨﺪه اﻳﻦ ژن ﺑﺮرﺳﻲ 
. ﺪ ﺑﺮرﺳﻲ ﮔﺮدﻳ  ـPCSS -RCP  )AH( sisylanA xelpudoreteH/  ﺑﺎ روش ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي 95BNFDﻫﺎي  وﺟﻮد ﺟﻬﺶ
 ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده 6 اﮔﺰون ﺷﻤﺎره PlFR -RCP ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش 4 و 2ﺳﭙﺲ ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه در اﮔﺰون ﻫﺎي 
  . ﮔﺮدﻳﺪ ﺑﻪ ﻛﻤﻚ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺗﺎﻳﻴﺪ7 و اﮔﺰون ﺷﻤﺎره RCP detseNار ﺗﻜﻨﻴﻚ 
 Gled889و ﻳﻚ ﻧﻮع ﺟﻬﺶ ( A>G478 و G>C397, T>C397 ) ﻧﻮع ﭘﻠﻲ ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ژﻧﻲ3 در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
  . ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪ 1  و2، 5، 7ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑﺎ ﻓﺮاواﻧﻲ 
در اﻳﺠﺎد ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻫﺎي ژن ﭘﮋواﻛﻴﻦ  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ و ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻗﺒﻠﻲ ﺣﺎﻛﻲ از ﻧﻘﺶ اﻧﺪك ﺟﻬﺶ  :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي 
 اﻫﻤﻴـﺖ ﭼﻨـﺪاﻧﻲ در 95BNFDﻫﺎي ژن  و ﺑﺨﺘﻴﺎري اﺳﺖ و ﻧﺘﻴﺠﻪ اﻳﻨﻜﻪ از ﻧﻈﺮ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﺟﻬﺶ ﻣﺤﺎل در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎر 
   .اﻳﻦ ﻣﻨﻄﻘﻪ ﻧﺪارﻧﺪ
  
  . sisylanA xelpudoreteH /PCSS -RCPﭘﮋواﻛﻴﻦ، ،95BNFDﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ، و :اژه ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪي
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                                                             ﻣﺮﻳﻢ ﻃﺎﻫﺮ زاده ﻗﻬﻔﺮﺧﻲ و ﻫﻤﻜﺎرانﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن ﻟﻮﻛﻮس اﺳﺘﺎﻓﻲ ژن ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ
 دﻳﮕـﺮ  درﺻـﺪ 52و  )BNFD( ﻣﻐﻠﻮباﺗﻮزوم ﺑﻪ ﺻﻮرت 
 X درﺻﺪ واﺑﺴﺘﻪ ﺑـﻪ 1 و )ANFD(ﺑﻪ ﺷﻜﻞ اﺗﻮزوم ﻏﺎﻟﺐ 
 .(4-6) ﺪﺑﻪ ارث ﻣﻲ رﺳ (NFD)
ﺗﺎﻛﻨﻮن ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﮔﺴﺘﺮده اي در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﻣﻴـﺰان   
ﺷﻴﻮع ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ و ﺳﻬﻢ ﻋﻠﻞ ﻣﺨﺘﻠـﻒ در ﻛـﺸﻮر ﺻـﻮرت 
 ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ در اﻳـﺮان ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺷﻴﻮع ﺑـﺎﻻي . اﺳﺖ ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ
ﭘﻴﺪا ﻛﺮدن اﺳـﺎس ژﻧﺘﻴﻜـﻲ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ و ﻛـﺸﻒ ژن ﻫـﺎ و 
ﺟﻬﺶ ﻫﺎي درﮔﻴﺮ در ﺟﻬﺖ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از ﭘﻴـﺸﺮﻓﺖ ﺷـﻴﻮع 
اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري در ﺗـﺸﺨﻴﺺ و درﻣـﺎن ﺑـﻪ ﻣﻮﻗـﻊ آن ﻛﻤـﻚ 
 (.7)ﻣﻬﻤﻲ ﺑﻪ ﺧﺎﻧﻮارﻫﺎي ﻣﺒﺘﻼ در ﺟﺎﻣﻌﻪ اﻳﺮان ﻣﻲ ﻧﻤﺎﻳـﺪ 
اﻳـﻦ ﺑـﻪ ﻫﻤـﻴﻦ ﺟﻬـﺖ اﻫﻤﻴـﺖ ﻛـﺎر ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎﺗﻲ ﺑـﺮ روي 
  .  ﻣﺸﻬﻮد اﺳﺖﺑﻴﻤﺎري ﻛﺎﻣﻼً
 ﺗﺎ
ﻫـﺎي ﺣﻠﺰوﻧـﻲ ﮔـﻮش  ﻧﺎﺷﻲ از ﻧﻘـﺺ در ﺳـﻠﻮل  ﻫﻤﮕﻲ 
 اوﻟ ــﻴﻦ ﺟﺎﻳﮕ ــﺎه ژﻧ ــﻲ ﻧﺎﺷ ــﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴ ــﺮ 95BNFDاﺳ ــﺖ، 
ﻄﻪ ﻳـﻚ ﻧﻘـﺺ ﻋـﺼﺒﻲ ـــﺪ ﻛﻪ ﺑﻮاﺳ ـــﺳﻨﺪروﻣﻲ ﻣﻲ ﺑﺎﺷ 
ﺎت ﺑﻌ ــﺪي ــ ـــﻪ در ﺗﺤﻘﻴﻘـــ ـــاﻟﺒﺘ. (9) ﻣ ــﻲ ﺷ ــﻮد ﺎد ــ ـــاﻳﺠ
ﻋﻨﻮان ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﻪ ﻪ ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ و ﺑ ﻳاراﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ  ﮔﺰارش
ﻛﻠﻲ ﺑﺮ ﻣﺘﻨـﻮع ﺑـﻮدن ﻣﻜـﺎﻧﻴﺰم ﻫـﺎي ﺑﻴﻤـﺎرﻳﺰاﻳﻲ ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ 
در (. 01-31) ﺎي ژن ﭘﮋواﻛﻴﻦ ﺗﺎﻛﻴﺪ ﻧﻤﻮده اﺳﺖ ـــﺟﻬﺶ ﻫ 
ﺎت اﻧـﺪﻛﻲ در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ ﺷـﻴﻮع و ﻧﻘـﺶ ـــ ـﻫﺮ ﺣـﺎل ﻣﻄﺎﻟﻌ 
ﻫﺎي ژن ﭘﮋواﻛﻴﻦ در اﻳﺠﺎد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در ﻛـﺸﻮرﻫﺎي  ﺟﻬﺶ
ﻫـﺎي  ﺑﺮرﺳـﻲ . م ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻣﺨﺘﻠﻒ و از ﺟﻤﻠﻪ اﻳـﺮان اﻧﺠـﺎ 
ﻫﺎ و ارﺗﺒﺎط اﻳـﻦ ژن  ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻴﺰان ﺷﻴﻮع اﻳﻦ ﺟﻬﺶ 
ﻫـﺎي  را ﺑـﺎ اﻧـﻮاع ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ روﺷـﻦ ﺗـﺮ ﻛﻨـﺪ و ﺑـﺎﻟﻄﺒﻊ اﻓـﻖ 
 ﺑـﺮ  و اﻋﻤﺎل ﻣﺪاﺧﻼت درﻣﺎﻧﻲ ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي در ﺟﻬﺖ ﺟﺪﻳﺪي
اﻳـﻦ . روي دﺳـﺖ اﻧـﺪرﻛﺎران ﺑﻬﺪاﺷـﺖ و درﻣـﺎن ﺑﮕـﺸﺎﻳﺪ 
اﻛﻴﻦ در ﻫـﺎي ژن ﭘـﮋو  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺎ ﻫﺪف ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻴـﺰان ﺟﻬـﺶ 
 ﻧﺎﺷﻨﻮاي ﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻪ ﺑﻬﺰﻳﺴﺘﻲ اﺳـﺘﺎن 001
  .ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
 ژن ﻛـﻪ در اﻳﺠـﺎد ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ 001ﻛﻨﻮن ﺑﻴﺶ از
ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ اﻧﺪ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﮔﺮدﻳﺪه اﻧـﺪ ﻛـﻪ ﺟﻬـﺶ در ژن 
 ﺑﻴــﺸﺘﺮﻳﻦ ﻧﻘــﺶ را در اﻳﺠــﺎد ﻧﺎﺷــﻨﻮاﻳﻲ 62 ﻛﺎﻧﻜــﺴﻴﻦ 
ﻳﻜـﻲ دﻳﮕـﺮ از (. 8) اﺗﻮزوﻣﺎل ﻣﻐﻠﻮب ﻏﻴﺮﺳﻨﺪروﻣﻲ دارد 
 ﻫ ــﺎي دﺧﻴ ــﻞ در ﻧﺎﺷ ــﻨﻮاﻳﻲ اﺗﻮزوﻣ ــﺎل ﻣﻐﻠ ــﻮب ﻏﻴ ــﺮ  ژن
ﻫـﺎي اﺧﻴـﺮ ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﺷـﺪه، ژن  ﺳـﻨﺪروﻣﻲ ﻛـﻪ در ﺳـﺎل
 )95BNFD
  
اﻳﻦ ژن ﺑـﺮ روي .  ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ :MIM(912016  : روش ﺑﺮرﺳﻲ
 اﮔـﺰون ﺑـﻮده 7 ﻣﺴﺘﻘﺮ و ﺷـﺎﻣﻞ 2ﺑﺎزوي ﺑﻠﻨﺪ ﻛﺮوﻣﻮزوم 
 از ﺗﻮاﻟﻲ 9/8 bkﻛﻪ اﮔﺰون اول آن ﻏﻴﺮ رﻣﺰﮔﺰار اﺳﺖ و 
ﻣﺤـﺼﻮل ﭘﻠـﻲ . اﺧﺘـﺼﺎص ﻣـﻲ دﻫـﺪ ژﻧﻮﻣﻲ را ﺑـﻪ ﺧـﻮد 
ﻴﻦ ﭘـﮋواﻛﻴﻦ ﻧـﺎم دارد ﻛـﻪ ﺌ، ﭘـﺮوﺗ95BNFDﭘﭙﺘﻴـﺪي ژن 
  ﻫـﺎ ﻧ ـﺸﺎن  ﺑﺮرﺳـﻲ.  اﺳـﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ ﻣـﻲ ﺑﺎﺷـﺪ 253ﺣـﺎوي 
ﻫـﺎي  ﻴﻦ در ﺟـﺴﻢ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻧـﺮون ﺌﻣﻲ دﻫﺪ ﻛﻪ اﻳـﻦ ﭘـﺮوﺗ 
ﻫـﺎي ﭘـﺸﺘﻴﺒﺎن  ﻫـﺎي ﻣـﻮﻳﻲ و ﺳـﻠﻮل  ﻣﺴﻴﺮ ﺷﻨﻮاﻳﻲ، ﺳﻠﻮل 
ﻫـﺎي اﻳـﻦ ژن  ﺟﻬﺶ. (9 )ﮔﻮش داﺧﻠﻲ ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪه اﺳﺖ 
 و ﻫﻤﻜـﺎران در inahgamleDاوﻟﻴﻦ ﺑﺎر ﺗﻮﺳـﻂ ﻛﻪ ﺑﺮاي 
اﻧﺴﻴﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر ﻓﺮاﻧـﺴﻪ ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﺷـﺪه اﻧـﺪ، ﺑﻌﻨـﻮان ﻋﺎﻣـﻞ 
 ﺧـﺎﻧﻮاده اﻳﺮاﻧـﻲ ﺑـﺎ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ 4ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻧﻮع ﻋـﺼﺒﻲ در 
ﻛﻪ ﻋﻠﺖ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ  ﺑﻄﻮري. اﺗﻮزوم ﻣﻐﻠﻮب ﻣﻌﺮﻓﻲ ﺷﺪﻧﺪ 
 و در ﺳـﻪ ﺧـﺎﻧﻮاده دﻳﮕـﺮ I45Tدر ﻳﻚ ﺧـﺎﻧﻮاده ﺟﻬـﺶ 
 داﺷﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺑـﺮ ﺧـﻼف آﻧﻬﺎ اﻇﻬﺎر . ﮔﺰارش ﺷﺪ  W381R
  ﻫـﺎي دﺧﻴـﻞ در ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﺣـﺴﻲ ﻋـﺼﺒﻲ ﻛـﻪ  دﻳﮕـﺮ ژن
  
آزﻣﺎﻳـﺸﮕﺎﻫﻲ ﺑـﺮ -اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺼﻮرت ﺗﻮﺻـﻴﻔﻲ   
روي ﻳﻜﺼﺪ ﻧﻔﺮ از ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﻛﻨﻨﺪﮔﺎن ﺑـﻪ ﺑﻬﺰﻳـﺴﺘﻲ اﺳـﺘﺎن 
 زن ﺑﺎ ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ 44 ﻣﺮد و 65ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري ﺷﺎﻣﻞ 
م  اﻧﺠـﺎ 6831ﺎل در ﺗﺎﺑـﺴﺘﺎن ﺳـﺎل  ﺳ ـ52/27±31/16ﺳﻨﻲ 
ﺑـﺎ داﺷـﺘﻦ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﺎن ﻣﺮاﺟﻌـﻪ ﻛﻨﻨـﺪه . ﮔﺮﻓـﺖ
ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪروﻣﻴﻚ ﺑﺎ روش ﻧﻤﻮﻧﻪ ﮔﻴﺮي آﺳﺎن وارد 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪه و ﻛﻠﻴﻪ اﻓﺮاد ﻧﺎﺷﻨﻮا ﺑﺎ ﻋﻠﻞ ﺳﻨﺪروﻣﻴﻚ، ﻏﻴـﺮ 
ژﻧﺘﻴﻜـﻲ و ﻧﺎﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ، ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ اودﻳـﻮﮔﺮام و وﻳﺰﻳـﺖ 
اﺧـﺬ رﺿـﺎﻳﺖ  ﭘـﺲ از . ﭘﺰﺷﻚ، از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣـﺬف ﺷـﺪﻧﺪ 
واﻟﺪﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎران زﻳـﺮ ﺳـﻦ ﻗـﺎﻧﻮﻧﻲ،  ﻧﺎﻣﻪ ﻛﺘﺒﻲ از ﺑﻴﻤﺎران ﻳﺎ 
اﻃﻼﻋﺎت دﻣﻮﮔﺮاﻓﻴﻚ و ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ آﻧﻬـﺎ از ﻃﺮﻳـﻖ ﭘﺮﺳـﺸﻨﺎﻣﻪ 
 ﻣﻴﻠـﻲ ﻟﻴﺘـﺮ ﺧـﻮن 5ﺟﻤﻊ آوري و از ﻫﺮ ﺑﻴﻤـﺎر ﺑـﻪ ﻣﻴـﺰان 
اﺳـﺘﺨﺮاج . ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﻳﺸﺎت ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﮔﺮﻓﺘـﻪ ﺷـﺪ 
 ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﺧﻮن ﺑﺎ روش اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﻓﻨـﻞ ﻛﻠﺮوﻓـﺮم AND
  ﺎدهـ اﺳﺘﺨﺮاﺟﻲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔANDو ﺳﭙﺲ ﻛﻴﻔﻴﺖ  (41)ﺎم اﻧﺠ
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 دﻣﺎي اﺗﺼﺎل








 2 25 692
'3GGAAATATTCTTCTTTGAG  TCA'5:3 drawroF
'3GCCAGTCATATTATT AGGATT'5:3 esreveR
 3 55 632
'3 GTAAGTATCAAGTGGATTATCAT '5 :4 drawroF
'3CAACCCAAGAGAATGATTGA'5:4 esreveR
 4  65 282
'3CCTAGTATTGTACATTCCTATCGA :5 drawroF
'3CACTCAATTCCCAGACGTAC'5 :5 esreveR
 5 85 291
'3AACAAACTACCCCACTACTT'5:drawroF 6R
'3AGGACCGAATTGTGTACT'5:esreveR 6R
 6 35 132
'3TTTTTGTCTTTTCTTTACAC'5:drawroF A7R
'3AGACACCTTACCCCTTGAAG'5:esreveR A7R
 7A 35 512
'3TGAGCCTATACCCAGGGAAG'5 :drawroF B7R
'3AAATCACA GTCAACACGGTG'5:esreveR B7R
  7 B 85 832
  
  
و ﻧـ ــﺮم اﻓـ ــﺰار ( 207240100-MN)ﺮﺳﻲ ــــ ـــرﻣـ ــﺰ دﺳﺘ
  (.1 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول) ، اﻧﺠﺎم ﺷﺪ3 remirP
 
  
ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻫﻤﺰﻣـﺎن ﺑـﻪ ( 61)( sisylanA nelpudoreteH)
در . ﻫـﺎي اﺣﺘﻤـﺎﻟﻲ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ  ﻣﻨﻈﻮر ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺟﻬـﺶ 
ﻧﻤﻮﻧــﻪ ﺑــﻪ  ﺮــــﺑــﺮاي ﻫ PCSS-RCPروش ﻏﺮﺑــﺎﻟﮕﺮي 
 در ﻳـﻚ eyD PCSS 6l  ﺑـﺎ RCPﻣﺤـﺼﻮل  8 lﻣﻴـﺰان 
ﺎ ﺑـﻪ ﺳـﭙﺲ ﻣﻴﻜﺮوﺗﻴـﻮب ﻫ ـ .ﮔﺮدﻳـﺪ ﻣﻴﻜﺮوﺗﻴﻮب ﻣﺨﻠﻮط 
داده ﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد ﻗـﺮار  در 69 دﻗﻴﻘﻪ در دﻣﺎي 51ت ﻣﺪ
ﭘـﺲ از  . از ﻫـﻢ ﺑـﺎز ﺷـﻮﻧﺪ ﻛﺎﻣﻼًAND  ﺗﺎ دو رﺷﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ
ﻣﺪت زﻣﺎن ﻻزم ﺑﻼﻓﺎﺻـﻠﻪ ﻣﻴﻜﺮوﺗﻴـﻮب ﻫـﺎ ﺑـﺮ روي ﻳـﺦ 
 2 اﺑﺘـﺪا  ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر اﻧﺠـﺎم ﻫﺘـﺮودوﭘﻠﻜﺲ،.ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪﻗـﺮار 
 ﻧـﻴﻢ ATDE ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ 3 ﺑـﺎ RCPﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ ﻣﺤـﺼﻮل 
ﺳـﭙﺲ در دﺳـﺘﮕﺎه  ﺎ رﻳﺨﺘـﻪ، ﻫ ـ ﻣﻮﻻر داﺧﻞ ﻣﻴﻜﺮوﺗﻴـﻮب 
 1 )ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ ﺮار  ﺑﺎ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﺣﺮارﺗـﻲ ﻣـﺸﺨﺺ ﻗ ـﺗﺮﻣﻮﺳﺎﻳﻜﻠﺮ
 06 دﻗﻴﻘـﻪ و 5 درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ ﮔـﺮاد ﺑـﻪ ﻣـﺪت 69ﺳـﻴﻜﻞ 
 درﺟـﻪ ﺳـﺎﻧﺘﻲ ﮔـﺮاد ﺷـﺮوع 69 ﺛﺎﻧﻴﻪ اي ﻛﻪ از 03ﺳﻴﻜﻞ 
  درﺟﻪ از دﻣﺎ ﻛﻢ ﻣﻲ ﺷﻮد ﺗﺎ ﻧﻬﺎﻳﺘـﺎً 1و در ﻫﺮ ﺳﻴﻜﻞ  ﺷﺪه
 .(ﺮﺳـﺪ درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد ﺑ 73در ﺷﺼﺘﻤﻴﻦ ﺳﻴﻜﻞ ﺑﻪ دﻣﺎي 
 PCSSﻗﺒـﻞ از ﺑـﺎرﮔﻴﺮي ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎي آﻣـﺎده ﺷـﺪه ﺑـﺮاي 
  و PCSS-RCP ﺎرهـــﻫﺎي ﻫﻢ ﺷﻤ ﻣﺤﺘﻮﻳﺎت ﻣﻴﻜﺮوﺗﻴﻮب
 0/2µl: ﺷـﺎﻣﻞ  ﺑﺮاي ﻫﺮ اﮔﺰونRCP ﻫﺮ واﻛﻨﺶ
 esreveRآﻏـــﺎزﮔﺮ   از0/2µl و drawroFاز آﻏـــﺎزﮔﺮ 
 ANDqaT esaremyloP از 0/51µl، (MP05)
 2/5µl ،(Mm01 )PTNd xiM از 0/5µl، /U5(µl)
و ( 05Mm ) 2lCgM2/5µl ،(X01) reffub AND qaTاز
 52µl ﺑـﻪ ﺣﺠـﻢ O2Hdd ﻛـﻪ ﺑـﺎ (gn 001 )ANDاز  1µl
   RCPﻫﺎي اﮔﺰوﻧـﻲ در دﺳـﺘﮕﺎه  ﺳﭙﺲ ﺗﻮاﻟﻲ . رﺳﺎﻧﺪه ﺷﺪ 
اﻟﻲ  03ﺗﺤﺖ ﺷﺮاﻳﻂ دﻣﺎﻳﻲ ( napaJ-818 CP CETSA)
دﻣـﺎي  ،69˚C  ﺳـﻴﻜﻞ ﺷـﺎﻣﻞ دﻣـﺎي واﺳﺮﺷـﺖ ﺷـﺪن53
  ﻛﻪ در ﺟـﺪول 25˚C-85˚Cو دﻣﺎي اﺗﺼﺎل  27·cﺳﺎﺧﺖ 
ﻫــﺎ آﻣ ــﺪه اﺳــﺖ، ﺗﻜﺜﻴ ــﺮ   ﺑ ــﻪ ﺗﻔﻜﻴــﻚ اﮔــﺰون 1ﺷــﻤﺎره 
 ﺑ ــﺮ روي ژل ﭘﻠ ــﻲ RCP ﺳ ــﭙﺲ ﻣﺤــﺼﻮﻻت .ﮔﺮدﻳﺪﻧ ــﺪ
ﺗﺤـﺖ  (ynamreG kcreM ) درﺻـﺪ8ﻞ آﻣﻴـﺪ ــــاﻛﺮﻳ
 ﺳـﺎﻋﺖ اﻟﻜﺘﺮوﻓـﻮرز 1ﺮ ﺑـﻪ ﻣـﺪت ـــ ﻣﻴﻠﻲ آﻣﭙ 05ﺟﺮﻳﺎن 
. آﻣﻴـﺰي ﻧﻴﺘـﺮات ﻧﻘـﺮه رؤﻳـﺖ ﺷـﺪﻧﺪ  ﺷﺪه و ﺗﻮﺳﻂ رﻧﮓ
  AHو ( 51)  PCSS-RCPآن از روش ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮيﭘﺲ از 
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 ﻫﺎي ﭘﮋواﻛﻴﻦ اﮔﺰون AH/PCSS-RCPﺷﺮاﻳﻂ  :2  ﺷﻤﺎرهﺟﺪول
  
ﻫـﺎي   و ﺳﭙﺲ درون ﭼﺎﻫـﻚ ﮔﺮدﻳﺪهﻠﻮط  ﺑﺎ ﻫﻢ ﻣﺨ AH
. (2ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره  )ﺑﺎرﮔﻴﺮي ﺷـﺪﻧﺪ ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ 
ﭙﺲ ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻧﻴﺘﺮات ﻧﻘﺮه رﻧﮓ ﺳ
 xob thgiL و ﺑﺎﻧـﺪﻫﺎي ﺗـﺸﻜﻴﻞ ﺷـﺪه روي ﺷـﺪه آﻣﻴﺰي 
، 4  و 2  ﺷـﻤﺎره ﻫـﺎي  در ﻣـﻮرد اﮔـﺰون  . ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ ﺑﺮرﺳﻲ
 PLFR-RCP از روش PCSS-RCP -AH ﻋـﻼوه ﺑـﺮ روش 
ﻫـﺎي  ﻧﻴﺰ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑﺮاي ﺗـﺸﺨﻴﺺ اﺣﺘﻤـﺎﻟﻲ ﺟﻬـﺶ ( 71)
ﺑــﺮاي ﺗــﺸﺨﻴﺺ (. 81)  اﺳــﺘﻔﺎده ﺷــﺪ W381R و I45T
  ﺷـﻤﺎره  در اﮔـﺰون Tled627وﺟﻮد ﻳﺎ ﻋﺪم وﺟﻮد ﺟﻬﺶ 
 detseNاز ﺗﻜﻨﻴﻚ PCSS-RCP /AH ﻋﻼوه ﺑﺮ روش 6
  ﺑﺪﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر از آﻏﺎزﮔﺮﻫﺎي داﺧﻠـﻲ .  ﻧﻴﺰ اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪ RCP
 و ´3 ACAA CGG CAA AGA AGG GAA´5 :FSEN6
 ﺑـﺎ   ´3 ACG ACA TGT CAA ACT CTT´5 :RSEN6
ﻃﺮاﺣـﻲ  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻴﮕﺮاد 25 (gnilaennA)دﻣﺎي اﺗﺼﺎل 
 ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ ﻧﻴـﺰ 001 ﻫﺮ 7  ﺷﻤﺎره اﮔﺰون. ﮔﺮدﻳﺪ
 B7R  وA7R drawroFﺑﺼﻮرت ﻳﻜﭙﺎرﭼـﻪ ﺑـﺎ آﻏـﺎزﮔﺮ 
  . ﺗﻜﺜﻴﺮ و ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﺷﺪesreveR
  
  :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
 ﻏﺮﺑﺎﻟﮕ ﺑﺎ
ﻣﺸﺨﺼﺎت ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪي ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪه در ژن  :3ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  ي ﺑﻴﻤﺎر ﻧﺎﺷﻨﻮا در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎر001 در 95BNFD
 در AH وPCSS-RCP ﺮي روش
 95BNFD ﺗﻐﻴﻴﺮات ژﻧﻲ در ژن  درﺻﺪ51ﻣﺠﻤﻮع 
 ﻧﻮع ﭘﻠﻲ 3.  آن ﺑﻴﻤﺎرﻳﺰا ﺑﻮد درﺻﺪ1ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ 
 و ﻳﻚ( A>G478و   )G>C397,T>C397ﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ ژﻧﻲ
 
 
 ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑـﺎ ﻓﺮاواﻧـﻲ Gled889ﻧﻮع ﺟﻬﺶ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻗﺎﻟـﺐ 
ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره  )آﺷﻜﺎر ﺷﺪ  7  ﺷﻤﺎره  در اﮔﺰون 1  و 2،5،7
ﻛﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻧﻴﺰ ﺑـﺮ ( 3 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول) (1
در ﻣـﻮرد ﺑﻘﻴـﻪ . (2-4وﻳﺮ ﺷـﻤﺎره ﺎﺗﺼ )آن ﺻﺤﻪ ﮔﺬاﺷﺖ 
ﻮ ﺑـﺮ روي ـــ ـﻼف اﻟﮕ ـــ ـو اﺧﺘ ﻫﺎ ﻫﻴﭽﮕﻮﻧﻪ ﺷﻴﻔﺖ  اﮔﺰون
 PLFR-RCP. ﻠــﻲ اﻛﺮﻳــﻞ آﻣﻴ ــﺪ ﻣ ــﺸﺎﻫﺪه ﻧ ــﺸﺪ ﻫـﺎي ﭘ ژل
  و( 5ﺗــ ــﺼﻮﻳﺮ ﺷــ ــﻤﺎره ) 4 و 2  ﺷــ ــﻤﺎرهﻫــ ــﺎي اﮔــ ــﺰون
 AH/PCSS-RCP ﻧﺘـﺎﻳﺞ 6  ﺷـﻤﺎره  اﮔﺰونRCP detseN











  RCP- AH/PCSSژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ  :1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
، Gled889 ﺟﻬـﺶ 3 ﺷـﻤﺎره ، 7 ﺷـﻤﺎره ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﮔﺰون 
  ﻫـ ـﺎي ﺷـ ـﻜﻠﻲ ﺮﺗﻴ ــﺐ ﭼﻨـ ـﺪ  ﺑـ ـﻪ ﺗ9،7،4ﺷ ــﻤﺎره ﻫـ ـﺎي 










  ﻧﻮع ﺟﻬﺶ
  زﻣﺎن
 esnessiM 5 6 T>C397.c C562R.P
 esnessiM 7 7 G>C397.c G562R.P
 esnessiM 2 2 A>G478.c R292G.P
 tfihsmarF 1 2 Gled889.c 7XsfL033V.P
 (ﺳﺎﻋﺖ)
  دﻣﺎ
 وﻟﺘﺎژ ﻏﻠﻈﺖ ژل
 (ºc)
 اﮔﺰون
 2 082  4 5 %6
 3 002 01 5 %6
 4 002 01 7 %01
 5 002 02 5 %6
 6 001 4 6 %8
 7A 002 4 6 %01
 7B 082 02 5 %8
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  .%8 ژن ﭘﮋواﻛﻴﻦ ﺑﺮ روي ژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ 4 و 2 اﮔﺰون ﻫﺎي PLFR -RCPﻣﺤﺼﻮﻻت : 5 ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره
ﻧﻤﻮﻧﻪ : 61ﺷﻤﺎره / ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ: 51-2ﺷﻤﺎره ﻫﺎي / ﻣﺎرﻛﺮ: 1ﺷﻤﺎره   .2، اﮔﺰون PLFR-RCPژل ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ ﻣﺤﺼﻮل : اﻟﻒ
ژل : ب (.RCP ﺑﻪ ﺟﺰ ﻣﺤﺼﻮل PLFRﺷﺎﻣﻞ ﻛﻠﻴﻪ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت )ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ  : 71ﺷﻤﺎره ( III 1FA  ﺑﺪون آﻧﺰﻳﻢRCPﻣﺤﺼﻮل )ﺮل ﻣﺜﺒﺖ ﻛﻨﺘ
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل : 41ﺷﻤﺎره /  ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ:61 و 2 -31 ﺷﻤﺎره ﻫﺎي /ﻣﺎرﻛﺮ: 1ﺷﻤﺎره / 4، اﮔﺰون PLFR-RCP ﭘﻠﻲ اﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ ﻣﺤﺼﻮل 
  (.IisS ﺑﺪون آﻧﺰﻳﻢ RCP  ﻣﺤﺼﻮل) ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ: 51 ﺷﻤﺎره (.RCP ﺑﻪ ﺟﺰ ﻣﺤﺼﻮل  PLFRﻛﻴﺒﺎت ﺷﺎﻣﻞ ﻛﻠﻴﻪ ﺗﺮ)ﻣﻨﻔﻲ 
    
اﻟﻒ (ب (
08 
                                                             ﻣﺮﻳﻢ ﻃﺎﻫﺮ زاده ﻗﻬﻔﺮﺧﻲ و ﻫﻤﻜﺎرانﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن ﻟﻮﻛﻮس اﺳﺘﺎﻓﻲ ژن ﻣﺮﺗﺒﻂ ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ
  : ﺑﺤﺚ
 
  
در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻛﻪ ﺑﺎ ﻫﺪف ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻧـﻮع و ﻓﺮاواﻧـﻲ
ﺟﻬﺶ ﻫﺎي ژن ﭘﮋواﻛﻴﻦ در اﺳﺘﺎن ﭼﻬﺎرﻣﺤﺎل و ﺑﺨﺘﻴﺎري 
ﻫـﺎي  ﻫـﺎ از ﻣﺤـﻞ در اﺑﺘـﺪا ﻛﻠﻴـﻪ اﮔـﺰون اﻧﺠـﺎم ﮔﺮﻓـﺖ،
 ﭘـﺲ از آن .  ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪﻧﺪ RCPاﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ روش 
ﺑـﺮاي ﻛﻠﻴـﻪ اﮔـﺰون ﻫـﺎ  AH /PCSS– RCPاز ﺗﻜﻨﻴـﻚ 
 ﻣـﻮرد 51 ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ، در 001 از. اﺳﺘﻔﺎده ﺷـﺪ 
ﻫﺎي ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺷﺪه ﺑﺮ روي ژل ﺑﺎ ﺑﻘﻴـﻪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎ ﺗﻌﺪاد ﺑﺎﻧﺪ 
، Gled889 ﻧﻤﻮﻧـﻪ داراي ﺟﻬـﺶ 1  ﻛـﻪاﺧـﺘﻼف داﺷـﺖ
ﻳـﻚ ) ﻣـﻮرد ﭘﻠـﻲ ﻣﻮرﻓﻴـﺴﻢ 41ﺑﺼﻮرت ﻫﻤﻮزﻳﮕـﻮت و 
ﻧﺘﺎﻳﺞ . وﺟﻮد داﺷﺖ ( ﮕﻮت و ﺑﻘﻴﻪ ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت ﻣﻮرد ﻫﻤﻮزﻳ 
 ژن ﻫـﺎي  اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﻛﻲ از ﻧﻘﺶ ﻳﻚ درﺻـﺪي ﺟﻬـﺶ 
 در اﻳﺠﺎد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ 95BNFD
 ﺗﺎﻛﻨﻮن ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت اﻧﺪﻛﻲ در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ اﻳـﻦ ژن در .اﺳﺖ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎﺗﻲ ﻛـﻪ در اﻳـﻦ . ﻧﻘﺎط ﻣﺨﺘﻠﻒ دﻧﻴﺎ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﺤـﺪود ﻣـﻲ ﺷـﻮد ﺑـﻪ زﻣﻴﻨﻪ در ﻛﺸﻮرﻣﺎن ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣ 
 ﻛـــﻪ ﺗﻮﺳـــﻂ  W381R وI45Tﺗﻌـــﺪاد دو ﺟﻬـــﺶ 
 ﺧـ ــﺎﻧﻮاده اﻳﺮاﻧـ ــﻲ 4 در (9)  و ﻫﻤﻜـ ــﺎرانinahgamleD
 ﻛـﻪ Gled889 و Tled627ﮔﺰارش ﺷـﺪ و ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎي 
 در دو ﺧـﺎﻧﻮاده (01)  و ﻫﻤﻜﺎران hedazmehsaHﺗﻮﺳﻂ 
 (9) و ﻫﻤﻜــﺎران inahgamleD .اﻳﺮاﻧــﻲ ﺑﺪﺳــﺖ آﻣــﺪ 
ده اﻧـﺪ وﻟـﻲ ﻓﺮاواﻧـﻲ ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎي ﻣﺰﺑـﻮر را اﻋـﻼم ﻧﻜـﺮ
ﻬـﺶ ﻫـﺎي  ﻓﺮاواﻧـﻲ ﺟ (01 ) و ﻫﻤﻜﺎران hedazmehsaH
 اﺧﻴـﺮاً .  ﮔﺰارش داده اﻧـﺪ  درﺻﺪ 6/7ﭘﻴﺪا ﺷﺪه را ﺑﻪ ﻣﻴﺰان 
ﺑﺰاززادﮔﺎن و ﻫﻤﻜﺎران اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه ﻫﻢ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي ﺗﻮﺳﻂ 
ﻳﻲ ﻣﻐﻠﻮب ﺟـﺴﻤﻲ  ﺧﺎﻧﻮاده اﻳﺮاﻧﻲ ﺑﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮا 05ﺮده ﻛﻪ ﻧﺎﻣﺒ 
در  را 95BNFDژن ( Aled221) را ﺑﺮرﺳـ ــﻲ و ﺟﻬـ ــﺶ 
 ﮔـﺰارش ﻧﻤـﻮده  درﺻـﺪ 4ﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣ 
 اﻳـﻦ ﺟﻬـﺶ rednawhcS ﺗﻮﺳـﻂ  ﻛـﻪ ﻗـﺒﻼً(91) اﺳـﺖ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎﺗﻲ ﻛﻪ در ﻧﻘـﺎط ﻣﺨﺘﻠـﻒ . (31) ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﺟﻬﺎن اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻧﻴﺰ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ آن اﺳﺖ ﻛﻪ ﺟﻬﺶ ﻫـﺎ ي ژن 
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان . ﭘﮋواﻛﻴﻦ ﻧﻘﺶ ﺑﺎرزي در اﻳﺠﺎد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻧﺪارﻧﺪ 
  در ﻛـﺸﻮر  ﻫﻤﻜـﺎرانو  nilloC ﻣﺜـﺎل در ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎﺗﻲ ﻛـﻪ
  
 دو ﺧﺎﻧﻮاده ﺗﺮك ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ، 86ﺗﺮﻛﻴﻪ اﻧﺠﺎم دادﻧﺪ، از 
 درﺻﺪ 1/4 ﻫﺮ ﻛﺪام ﺑﻪ ﻣﻴﺰان T761R و W381Rﺟﻬﺶ 
ﺟﻬـﺶ  ﺑﻴﻤـﺎر ﻫﻠﻨـﺪي، 38در ﻏﺮﺑـﺎﻟﮕﺮي . ﻣـﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪ
 ﺑـﺼﻮرت ﻫﺘﺮوزﻳﮕـﻮت 905-215TCACled و R442L
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اي ﻛﻪ . (11)  ﮔﺰارش ﺷﺪ درﺻﺪ 1/2ﻫﺮ ﻛﺪام 
ﻫﻤﻜﺎران ﺑﺮ روي ﺧـﺎﻧﻮاده اي ﺑـﺰرگ ﺑـﺎ  و nnamrebE
  اﺧــﺘﻼل ﺷــﻨﻮاﻳﻲ اﻧﺠــﺎم دادﻧــﺪ، ﻳــﻚ ﻣــﻮرد ﺟﻬــﺶ 
ﺑﺎ اﻳﻦ اوﺻـﺎف ﺗـﺎﻛﻨﻮن . (21)  را ﻳﺎﻓﺘﻨﺪ T sni 411-311
 ﺑﻴﻤـﺎران ﻧﺎﺷـﻨﻮا 95BNFDﺗﻌﺪاد ﻣﻌﺪودي ﺟﻬﺶ در ژن 
ﻫـﺮ ﭼﻨـﺪ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت . (9-31،91،81)ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳـﺖ 
ﺎد اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺑﻪ ﻧﻘﺶ ﻧﺎﭼﻴﺰ ﺟﻬـﺶ ﻫـﺎي اﻳـﻦ ژن در اﻳﺠ ـ
ﻫـﺎي ﺑﻴـﺸﺘﺮ ﻣـﻲ ﺗﻮاﻧـﺪ  ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﺗﺎﻛﻴـﺪ دارﻧـﺪ، ﺑﺮرﺳـﻲ
ﻋﻤـﺪه . ارﺗﺒﺎط اﻳﻦ ژن را ﺑﺎ اﻧﻮاع ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ روﺷﻦ ﺗﺮ ﻛﻨـﺪ 
  ﻛـ ــﺎر در اﻳـــﻦ ﺗﺤﻘﻴـ ــﻖ اﺳـ ــﺘﻔﺎده ﻫﻤﺰﻣـ ــﺎن از ﺗﻜﻨﻴـــﻚ 
 ﺑ ــﻮده ﻛــﻪ ﺑ ــﺮاي ﻛﻠﻴ ــﻪ اﮔــﺰون ﻫ ــﺎ AH و PCSS–RCP
ﺑـﺮ اﺳـﺎس ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه، درﺻـﺪ . اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ
 ﻧﻴﺰ ﮔـﺰارش  درﺻﺪ08ﺗﺎ  PCSS–RCP اﻃﻤﻴﻨﺎن ﺗﻜﻨﻴﻚ
ارزان و ﺣﺴﺎس ﺑﺮ اﺳـﺎس اﻳﻦ روش ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي . ﺷﺪه اﺳﺖ 
 اﺳـﺘﻮار اﺳـﺖ و اﻏﻠـﺐ  ﺗﻚ رﺷـﺘﻪ اي ANDﺷﻜﻞ ﻓﻀﺎﻳﻲ 
ﻫﺎي ﺗـﻮاﻟﻲ، ﺣﺘـﻲ در ﺣـﺪ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻳـﺎ  ﻗﺎدر اﺳﺖ ﺗﻔﺎوت 
ﻛﺎﻫﺶ ﻳﻚ ﺑﺎز آﻟـﻲ را ﻧﻴـﺰ ﺗـﺸﺨﻴﺺ دﻫـﺪ، ﻟـﺬا روﺷـﻲ 
(. 02) ﻣﻌﻤﻮل در ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺟﻬﺶ ﻫﺎ ﻣﺤـﺴﻮب ﻣـﻲ ﺷـﻮد 
   ﻣﻨﻈـــﻮر ﺗﺎﻳﻴـــﺪ ﻧﺘـــﺎﻳﺞ روشدر اﻳـــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـــﻪ، ﺑـــﻪ
 ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺷﺪ 7 ﻛﻞ اﮔﺰون ﺷﻤﺎره  RCP-AH/PCSS
و ﻛﻠﻴﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮات ژﻧـﻲ ﻳﺎﻓـﺖ ﺷـﺪه ﺑـﺎ روش ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﺗـﻮاﻟﻲ 
از ﻃﺮﻓـﻲ ﺳـﻪ ﺟﻬـﺶ . ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻧﻴـﺰ ﻣـﻮرد ﺗﺎﻳﻴـﺪ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ 
 ﻫـﺎي   ﻧﻴﺰ ﺑﺎ روش Tled627 و W381R و I45Tﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه 
 ﺑـﺮاي ﻛﻠﻴـﻪ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎي RCP detseN و PLFR-RCP
ﻤﺎران ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ ﻛﻪ ﺗﺎﻳﻴـﺪي ﺑـﺮ دﻗـﺖ و ﺑﻴ
 در اﻳـﻦ RCP- AH/PCSSﺻﺤﺖ روش ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده 
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يﺮﻴﮔ ﻪﺠﻴﺘﻧ:   ﻲﻧادرﺪﻗ و ﺮﻜﺸﺗ:  
 و ﻲﺘﺴﻳﺰﻬﺑ نﺎﻣزﺎﺳ زا شروﺮـﭘ و شزﻮـﻣآ ﻨﺜﺘﺳا ـــﻳﺎﻲ 
 ﻦﻳﺪﻟاو و نازﻮﻣآ ﺶﻧاد ﻪﻴﻠﻛ زا و يرﺎﻴﺘﺨﺑ و لﺎﺤﻣرﺎﻬﭼ نﺎﺘﺳا
ـﺑ ﺎـﻬﻧآ ﻪ ﻲﻧادرﺪـﻗ ﻖـﻴﻘﺤﺗ ﻦـﻳا ﺎـﺑ ﻪﻧﺎﻤﻴﻤـﺻ يرﺎـﻜﻤﻫ ﺮﻃﺎـﺧ   
 ﻲﻣددﺮﮔ . ﻲﺸـﻫوﮋﭘ ﺖـﻧوﺎﻌﻣ ﻂـﺳﻮﺗ ﻲﻟﺎـﻣ ﺮـﻈﻧ زا ﻖﻴﻘﺤﺗ ﻦﻳا
 دﺮﻛﺮﻬـﺷ ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد- و ناﺮـﻬﺗ رﻮـﻧ مﺎـﻴﭘ هﺎﮕﺸـﻧاد 
رﺎﻬﭼ نﺎﺘـﺳا ﻲﺘﺴـﻳﺰﻬﺑ نﺎﻣزﺎـﺳﺎـﻴﺘﺨﺑ و لﺎـﺤﻣ هﺪـﺷ ﻦﻴﻣﺎـﺗ ير
ﺖﺳا.  
ا ا ﻒﺸــ ﻛ نﺎــ ﻣز زا ﻪــ ﻛ ﺎــ ﺠﻧآ ز ﻂــ ﺳﻮﺗ نژ ﻦــ ﻳ
Delmaghani  نارﺎــﻜﻤﻫ و لﺎــﺳ رد2006 نﻮﻨﻛﺎــ ﺗ) 9( ،
 ﻦﻳا ﺎﺑ ،ﻪﺘﻓﺮﮕﻧ ترﻮﺻ ﻪﻨﻴﻣز ﻦﻳا رد يا هدﺮﺘﺴﮔ تﺎﻘﻴﻘﺤﺗ
لﺎـﺣ ﻒـﻠﺘﺨﻣ طﺎـﻘﻧ رد ﻪـﻛ يرﺎﻤـﺷ ﺖﺸـﮕﻧا تﺎـﻌﻟﺎﻄﻣ 
 رد ﺶـﻬﺟ ﻦﻳا ﮓﻧﺮﻤﻛ ﺶﻘﻧ زا ﻲﻛﺎﺣ هﺪﺷ مﺎﺠﻧا نﺎﻬﺟ
ﺖﺳا ﻲﻳاﻮﻨﺷﺎﻧ دﺎﺠﻳا.ﺶﻘﻧ ﺮﮕﻧﺎﻴﺑ ﺰﻴﻧ ﺮﺿﺎﺣ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ ﺞﻳﺎﺘﻧ  
1 ﺶﻬﺟ يﺪﺻرد  نژ يﺎﻫDFNB59 ﻲﻳاﻮﻨﺷﺎﻧ دﺎﺠﻳا رد 
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Background and aim: The incidence of pre-lingual deafness is about 1 in 1000 
neonates from which more than 60% of cases are inherited. Deafness is a 
heterogeneous disorder and may be due to genetic or environmental cause or both. 
Mutations in the DFNB59 gene encoding pejvakin protein has been very recently 
shown to cause neural deafness. In the present study, we have conducted type and 
frequency of the DFNB59 gene mutations in a cohort of 100 non syndromic deaf 
subjects in Chaharmahal va Bakhtiari province. 
Methods: In this descriptive-lab based study we investigated the frequency 
of DFNB59 gene mutations in the entire coding exons of the gene. DNA 
was extracted from the peripheral blood samples following the standard 
phenol chloroform procedure. DFNB59 gene mutations were investigated 
using PCR-SSCP/ Heteroduplex Analysis (HA). The results of PCR-
SSCP/HA were confirmed by sequencing of exon 7, nested PCR and PCR-
RFLP of 3 known DFNB59 mutations. 
Results: Altogether 3 different gene polymorphisms (793C>G, 793C>T and 
874G>A) and one mutation (988delG) were detected in 7, 5, 2 and 1 
subjects respectively.  
Conclusion: Based on our data from the present study and previous 
study, we conclude that DFNB59 gene mutations have a very low 
contribution to deafness in patients in Chaharmahal va Bakhtiari province 
and are not of great clinical importance in this region.  
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